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Tratamiento de infeccidon por virus hepatitis C con nuevos
antivirales en pediatria: a propésito de un caso
Treatment of hepatitis C virus infection with new direct-acting antivirals agents

in pediatrics. Case report

Dra. Erika M. Selzer Soria® y Dra. Ivone Malla*

RESUMEN

La infeccién por virus de la hepatitis C en pediatria se produce
principalmente por transmisién vertical. La historia natural
en nifios consiste en alta tasa de eliminacién espontdnea,
infeccién asintomadtica o cambios histol6gicos minimos. Las
complicaciones suelen observarse en la adolescencia o en la
edad adulta. El tratamiento cldsico con interferén pegilado y
ribavirina presenta efectos adversos, es de duracion prolongada
y logra una respuesta virolégica sostenida (RVS) en el 50 % de
los pacientes coninfeccién por genotipo 1. Losnuevos antivirales
de accién directa se encuentran disponibles para su indicacién
a partir de los 12 afios, con excelente tolerancia y alta tasa de
RVS. Se sugiere conducta terapéutica expectante en pacientes
asintomaticos hasta acceder a la medicacién. Reportamos el
caso de un adolescente con hepatitis C crénica sin cirrosis
que recibi6 tratamiento durante 12 semanas con ledipasvir/
sofosbuvir y se logré una RVS.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus infection in children occurs mainly through
vertical transmission. The natural history at this age consistsin
a high rate of spontaneous clearance, asymptomatic infection,
or minimal histological changes. Disease complications are
commonly seen in adolescence or adulthood. The classic
treatment with pegylated interferon and ribavirin presents
adverseeffects, prolonged durationand achieves sustained viral
response (SVR) in 50 % of patients with genotype 1 infection
(the most frequent). New direct-acting antiviral treatments
have been available in recent years for their indication from
12 years of age with excellent tolerance and a high SVR rate.
Expectant therapeutic behavior is suggested in asymptomatic
patients until they can access to them. We report the case of
an adolescent with chronic hepatitis C without cirrhosis who
received 12 weeks treatment with ledipasvir/sofosbuvir,
achieving SVR.
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus
pequeio, envuelto, ARN de cadena simple
que pertenece a la familia Flaviviridae y que se
transmite por via parenteral. La infeccién por
el VHC en pediatria se produce principalmente
por transmisién vertical, ocurriendo en hasta
un 5 % de los nifios nacidos de madres positivas
para el VHC. La coinfeccién con el virus de la
inmunodeficiencia humana adquirida (VIH)
aumenta el riesgo de transmisién vertical. El
nacimiento por cesdrea o la lactancia materna,
por el contrario, no aumentarian el riesgo de
transmision. La transmisién por uso de drogas
inyectables en adolescentes es una forma que esta
en aumento tanto en paises desarrollados como en
pafses en vias de desarrollo.

La historia natural de la infeccién consiste
en una alta tasa de eliminacidon (clearance)
espontdnea (aproximadamente del 20 %),
infeccién asintomdtica o cambios histolégicos
nulos o minimos. La progresién a cirrosis o
hepatocarcinoma se observa en la edad adulta
predominantemente. El tratamiento cldsico con
interferén pegilado asociado a ribavirina se
acompafia de importantes efectos adversos, tiene
una duracién prolongada y solo logra respuesta
virolégica sostenida (RVS), definida como la
ausencia de ARN viral a las 24 semanas de
finalizado el tratamiento, en alrededor del 50 %
de los pacientes con infeccién por los genotipos 1
y 4,y enel 90 % en genotipos 2 y 3.%*

El tratamiento con los nuevos agentes
antivirales de acciéon directa (DAA) abre la
oportunidad de curacién de la enfermedad en
edades mds tempranas de la vida y evita, en
muchos casos, la progresiéon de la enfermedad y
la aparicién de complicaciones. La combinacién
ledipasvir/sofosbuvir (inhibidor NS5A /inhibidor
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de la ARN polimerasa NS5B) ha sido aprobada
en el 2017 para su uso a partir de los 12 afios®
y hubo grandes avances desde ese momento.
Considerando la excelente tolerancia y la tasa
elevada de RVS con agentes antivirales de accién
directa, se sugiere una conducta terapéutica
expectante en pacientes asintométicos hasta
acceder a esta medicacién por uso no aprobado
u off label. Informamos el caso de un adolescente
con hepatitis C crénica (VHCC) sin cirrosis que
recibié tratamiento durante 12 semanas con
ledipasvir/sofosbuvir, y se logré la normalizacién
del hepatograma y una RVS.

CASO CLINICO

Paciente varén de 13 afios con diagnédstico
de hepatitis C desde los 18 meses de vida, sin
tratamientos previos. Ambos padres tienen
serologia y carga viral negativas. Presenta
antecedente de hernioplastia inguinal a los
3 meses. No tiene historia de transfusiones ni
accidentes cortopunzantes. Tiene el calendario
de vacunacion al dfa. Refiere llevar una vida
sedentaria, con malos hdbitos alimentarios.
En estudios de laboratorio se detecta genotipo
VHC 1a/1b, carga viral 6 590 000 UI/ml, log 5,81
y duplicacién del valor normal de transaminasas,
con sintesis hepética conservada. En la ecografia
abdominal presenta higado homogéneo, via
biliar no dilatada, examen Doppler hepético
normal, bazo de tamafio conservado, sin signos de
hipertensién portal. Se realizan una elastografia
hepédtica 7 Kpa (normal) e indice aspartato
aminotransferasa/plaquetas (APRI, ASAT to
Platelet Ratio Index) de 0,48 como métodos no
invasivos de evaluacién de la fibrosis hepatica.

TaBra 1. Controles de laboratorio durante el tratamiento

Se descartaron otras causas infecciosas,
autoinmunes, metabdlicas o téxicas de
hepatopatia. Se plantea a la familia y al paciente
el uso off label de nuevos antivirales, para lo
cual prestan el consentimiento informado
correspondiente. Se da inicio al tratamiento con
ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg (Harvoni®)
1 comprimido diario por 12 semanas con
buena tolerancia. Se logra la normalizacién
del hepatograma y negativizacién de la carga
viral desde el primer control. Los controles de
carga viral a las 2, 8, 12, 24 y 36 semanas fueron
negativos (Tabla 1). Continda en seguimiento con
buena evolucién.

DISCUSION

La prevalencia global de infeccién por VHC
se ha estimado en el 2,5 %, con un rango del
2,9 % en Africa al 1,3 % en América. El virus se
clasifica en siete genotipos, siendo el genotipo 1 el
mds prevalente a nivel mundial (49,1 %). La
prevalencia estimada en Argentina es del 1,5 %,
no hay datos epidemiolégicos sobre la prevalencia
en la poblacién pedidtrica.®

El VHC es un virus ARN con gran variabilidad
genética, descubierto en 1989. La principal via
de transmisién, antes de la pesquisa masiva en
hemoderivados, eran las transfusiones de sangre.
Hoy en dia, la transmision desde madres con
infeccién crénica a sus hijos es la principal forma
de contagio en pediatria en todo el mundo y todos
los genotipos virales pueden transmitirse por
esta via. La rotura prolongada de membranas y
el monitoreo fetal interno aumentan el riesgo de
transmisién, mientras que la lactancia materna
no se ha asociado al aumento del riesgo. Por lo

Momento 0 semanas 2 semanas 8 semanas 12 semanas 24 semanas 36 semanas
Laboratorio (RVS12) (RVS 24)
Carga viral (UI/ml/log) 6590 000/5,81 <15/<1,3 <15/<1,2 <15/<1,22 <15/ <1,2 <15/ <12
BT/BD (mg/dl) 0,8/0,4 0,7/0,3 1,1/0,5 1/04 1/04 0,7/0,3
GOT/GPT (UI/ml) 52/98 21/38 23/39 22/18 17/21 17/16
TP (%)/RIN 100/1 89/1,07 90/1,06 88/1,08 89/1,08 84/1,13
Albtimina (g/ dl) 4,3 4,3 4,1 4 4,4
U/Cr (mg/dl) 30/0,7 19/0,7 SD 21/0,8 26/0,74 30/0,8
GB (mil/ul)/Hb (g/dl)/Plq (mil /ul) 43/15,8/313 8,6/15,1/504 5,6/154/300 4,9/15/368 5,3/15,3/293 5,6/15,5/293

BT/BD: bilirrubina total/bilirrubina directa; GOT/GPT: transaminasa glutdmico-oxalacética/transaminasa glutamico-pirtvica;
TP: tiempo de protrombina; RIN: razén internacional normalizada; U: urea; Cr: creatinina; GB: glébulos blancos, Hb: hemoglobina;
Plq: plaquetas; RVS 12: respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas; RVS 24: respuesta virolégica sostenida a las 24 semanas;
SD: sin datos.
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expuesto, los controles prenatales podrian ser el
momento propicio para pesquisar la infeccion
por el VHC, ya que suele ser el punto de contacto
de mujeres jovenes con el sistema de salud.
El tratamiento no se recomienda durante el
embarazo ni existen métodos para prevenir la
transmision vertical; sin embargo, permitiria
el tratamiento posterior y se podria prevenir la
exposicién prenatal en embarazos siguientes, asi
como la evaluacién adecuada del hijo."”

Aproximadamente el 20 % de los nifios que
adquieren la infeccién por transmisién vertical
pueden presentar eliminacién viral espontdnea
durante los primeros 30 meses de vida, y es
por eso que se considera la edad de 3 afios para
confirmar, por determinacién de carga viral,
la presencia de infeccién crénica por VHC.
Otro 6-12 % adicional puede eliminarlo hacia
los 7 afios. La presencia de niveles elevados de
alanino aminotransferasa (ALAT) en los primeros
afos de vida se asocia a una mayor posibilidad
de remisién bioquimica y negativizacion de la
viremia. Esto representa una mayor respuesta
inflamatoria a nivel hepédtico, previo a la
eliminacién viral en los nifios que adquirieron la
infeccién por transmision vertical. La posibilidad
de eliminacién espontdnea depende de factores
del huésped (como, por ejemplo, la actividad
citolitica de la células natural killer) y factores
virales (como el genotipo; la eliminacién viral
espontdnea es mayor en el genotipo 3).>%?

En nifios que adquieren la infeccién por via
parenteral, la tasa de eliminacién espontdnea es
mucho mds variable.*

El 80 % de aquellos nifios que no logran
la eliminacién viral serdn asintomaéticos o
presentardn aumento leve de transaminasas. Sin
embargo, el 20 % restante presentard elevacion
persistente de estas enzimas y pueden presentar
signos de enfermedad hepatica evolutiva con
riesgo de cirrosis y desarrollo de carcinoma
hepatocelular en la edad adulta temprana.*®

Las alternativas terapéuticas en pediatria
eran limitadas hasta el advenimiento de los
DAA en los tltimos afios. El tratamiento
cldsico con interferén pegilado/ribavirina tiene
efectividad variable segtn el genotipo, requiere
administracién prolongada (24 semanas en
genotipos 2 y 3 y 48 semanas en genotipos 1
y 4) y los efectos adversos pueden ser graves: en
muchas ocasiones, se requiere la suspension o
modificaciones de la dosis y, a veces, estos efectos
persisten hasta el final del tratamiento. En 2017
las agencias de medicamentos de Estados Unidos

(Administracién de Medicamentos y Alimentos,
FDA por su sigla en inglés) y de Europa (Agencia
Europea de Medicamentos, EMA por su sigla en
inglés) aprobaron el uso de los DAA ledipasvir/
sofosbuvir (genotipos 1y 4) y sofosbuvir en
combinacién con ribavirina (genotipos 2 y 3)
para el tratamiento en pacientes con infeccién por
VHC a partir de los 12 afios.>*® En nuestro pafs, la
combinacién ledipasvir/sofosbuvir se encuentra
aprobada para su uso en mayores de 18 afios,
segtn disposicién de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) de noviembre de 2017. Desde
ese momento, se han llevado adelante nuevos
estudios clinicos con DAA en pediatria, que
cambiaron de manera notable el abordaje de
esta enfermedad. Con la aprobacién de nuevos
esquemas terapéuticos para uso en pediatria en
2019/2020, las Guias de tratamiento del VHC
de la AASLD/IDSA (Asociacién Americana
para el Estudio de Enfermedades Hepaticas/
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América; tltima actualizacién en agosto de
2020) sugieren el uso de DAA desde los 3 afios
de vida con ajuste de dosis por peso, con rapido
inicio del tratamiento independientemente de la
gravedad de la enfermedad y ante la presencia de
manifestaciones extrahepdticas (crioglobulinemia,
glomerulonefritis).}%!

Segtin nuestro conocimiento, este es el primer
caso publicado en nuestro pafs de un paciente
con infeccién por VHCC tratada exitosamente
con ledipasvir/sofosbuvir en edad pediétrica.
Creemos ttil informar estos casos para incorporar
en pediatria los avances terapéuticos que ya
benefician a pacientes adultos. B
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